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本论文的主要目标是：研究手性合成砌块 (R)-1.2 在 C-2/C-3/C-5 位的反应
性；运用 SmI2 作用的“一锅”还原 N-酰基-氨基甲酸酯，串联与活化烯烃的自由
基偶联反应和 SmI2 作用的酮腈还原偶联反应来构建一叶萩碱的 C 环，以此来开
展一叶萩碱的不对称全合成研究。 
本论文取得的结果：初步建立了一叶萩碱（Securinine）简捷的形式上全合
成路线。从苹果酰亚胺合成切块 (R)-1.2 出发，经过 10 步以 21.5% 的总产率完
成一叶萩碱的形式上的全合成。其关键步骤为“一锅”还原 N-酰基-氨基甲酸酯，
串联与活化烯烃的自由基偶联反应、SmI2 作用的酮腈还原偶联反应。 









































































































































The Securinega alkaloids are isolated from the plants of Securinega, Phyllanthus 
and Flueggea genera, belonging to the Euphorbiaceae family.Securinine is the main 
active ingredient of them. 
Securinine showed effective CNS-stimulating impacts as a kind of stereospecific 
antagonist of GABA. Similarity with strychnine, it can excite the central nervous 
system, enhance the reflex, and muscle tension. Besides that, it also has the biological 
activity as antitumor, antimalarial, antibacterial, antiviral and so on. It has been used 
as an important clinic drug or common tool medicine. It also has a certain effect in 
against polio sequelae, facial nerve paralysis and depression associated with 
neurasthenia. Recently, securinine was found help to improve the cognitive deficits 
and neurodegeneration, became a potential medicine for the treatment of Alzheimer 
disease. Due to its promising biological activity and challenging structure, this 
molecule has attracted the attention of many organic chemists.  
 
Focused on the asymmetric total synthesis of Securinine, this thesis contains two 
parts: (1) Explore new reaction activities at C-2/C-3/C-5 of the chiral building block 
(R)-1.2. (2) Utilize the SmI2-mediated one-pot reductive coupling of 
N-acylcarbamates with activated alkenes and SmI2-mediated reductive coupling of 
ketones and nitriles to construct the bridge ring C of Securinine.  
By these studies: a concise route of the formal total synthesis of Securinine was 














established. Starting from the malimide (R)-1.2, An azatricyclic core of Securinine 
was synthesized in 10 steps with an overall yield of 21.5%. The key steps involve 
one-pot reductive coupling of N-acylcarbamates with activated alkenes and 









































































































Key words: Securinine, malimide,,asymmetric total synthesis, Samarium diiodide, 
N-acylcarbamates, activated alkenes, reductive coupling     















Ac acetyl / 乙酰基 
Ar aryl / 芳基 
aq. 水溶液 
atm atmosphere / 大气压 
Bn benzyl / 苄基 
Boc t-butoxycarbonyl / 叔丁氧羰基 
CAN ammoniumcericnitrate / 硝酸铈铵 
Cp2TiCl2 Titanocene Dichloride / 二氯二茂钛 
DCM dichloromethane / 二氯甲烷 
DIBAL-H diisobutylaluminum hydride / 二异丁基氢化铝 
DMAP 4-N,N-dimethylaminopyridine / 4-N,N-二甲氨基吡啶 
DMF N,N-dimethylformamide / N,N-二甲基甲酰胺 
DMP Dess-Martin periodinane / Dess-Martin 高价碘化合物 
DMSO dimethylsulfoxide / 二甲基亚砜 
EtOAc Ethyl acetate / 乙酸乙酯 
HMPA hexmethylphosphosphoric triamide / 六甲基膦酰胺 
HRMS high-resolution mass spectroscopy / 高分辨质谱 
Imid imidazole / 咪唑 
IR infrared / 红外 
LDA lithium isopropylamide / 二异丙基氨基锂 
LN lithium-naphthaline / 萘-锂 
Ms methylmethanedisulfonyl / 甲烷磺酰基 














MS mass spectroscopy / 质谱 
NMO N-metyhlmorpholine-N-oxide / N-甲基吗啉-N-氧化物 
NMR nuclear magnetic resonance / 核磁共振 
NOE nuclear Overhauser effect / 核 Overhauser 效应 
Ph phenyl / 苯基 
PE petroleum dichromate / 石油醚 
PMB (MPM) p-methoxybenzyl / 对甲氧基苄基 
PTSA p-toluenesufonic acid / 对甲苯磺酸 
TBAF tetrabutylammonium fluoride / 四丁基氟化胺 
TBS 
(TBDMS) t-butyldimethylsilyl / 叔丁基二甲基硅基 
TBDPS t-butyldi phenyl silyl / 叔丁基二苯基硅基 
TPAP TetrabutylammoniumPerruthenate / Pr4NRuO4 / 过钌酸四丁基铵 
TEA triethylamine / 三乙胺 
TFA trifluoroacetic acid / 三氟乙酸 
THF tetrahydrofuran / 四氢呋喃 
Ts 4-toluene sulfonyl / 对甲苯磺酰基 
TMS trimethylsilyl / 三甲基硅基 


























酮，血红素，维生素 B6 等一一被合成出来。在此期间，有机合成大师 Woodward
将有机化学推向了一个全新的高度，完成了如奎宁，胆固醇，可的松，马钱子碱，
麦角酸，利血平，叶绿素，头孢氨素等许多之前被认为不可能完成的复杂分子。











应用前景，如解毒宁 detoxinine 和异戊氨酰基解毒宁 valyldetoxinine[4]对动植物细
胞具有独特的解毒特性；FR901483[5]是一种潜在的解决器官异体移植排异问题的
免疫抑制剂；三尖杉酯碱 harringtonine 是一种抗癌药物；sarains A-C[6]是具有抗
菌、杀虫及抗癌活性的大环生物碱；百部酰胺 stemoamide[7]是百部生物碱杀虫
止咳活性成分的重要组成；一叶萩碱 securinine[8]具有士的宁样的生理作用，是
























的 C-C 键形成的重要作用，建立了一系列基于 N-(酰)亚胺鎓[11]、N-位碳负离子
[12]，和 N-位碳自由基[13]活性中间体的 N-位 C-C 键形成方法 （图 1.3，1.4）。 
 
图 1.2  


















应是 N-位碳形成 C-C 键的有效方法[11, 12]，而应用胺和酰胺 N-位自由基的方法
形成 N-位 C-C 键的研究相对较少。近年来，本实验室在基于 N-位碳自由基的
N-位 C-C 键形成研究中，发展了在路易斯酸三氟化硼•乙醚和二碘化钐促进下
的一瓶 N-酰基-N,O 半缩醛与,β-不饱和化合物的交叉偶联反应，并成功应用于












用化学上发表了 Cp2TiCl2/ Mg 还原体系促进的氮杂半缩醛与活化烯烃的交叉偶
联反应的文章 [15]（图 1.4）。 
 






















实验室最新发展的 Cp2TiCl2/ Mg 这一温和的还原体系促进的氮杂半缩醛与活化
烯烃的交叉偶联反应，在合成切块 1.2 的 C-5 位构造新的 C-C 键，最终完成一叶
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